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Nederlandse samenvatting
Centrale en perifere mechanismen betrokken b[i de regulatie van de
brandstofhomeostase
Het constant houden van de brand-
stofu oorziening (brandstofhomeostase) is van
cruciaal belang voor overleving van organis-
men. Dit mag blijken uit het aantal bioche-
mische fysiologische regulatie mechanismen
in het lichaam die de continuiteit van de
brandstofvoorziening waarborgen onder
vari€rende voedingstoestanden en lichame-
lijke activiteit. In de eerste plaats wordt het
brandstofuerbruik gereguleerd op cellulair
niveau door enzymsystemen in en buiten
mitochondri€n. Op hun beurt zijn deze ge-
voelig voor veranderingen in het aanbod van
brandstoffen. Ten tweede wordt de activiteit
van deze enzJrmen gereguleerd door hormo-
nen die afgegeven worden door o.a. de hypo-
fyse, de bijnieren, het pancreas en de schild-
klier. In de derde plaats heeft het autonome
zenuwstelsel, bestaande uit een parasympa-
thisch en een sympathisch deel, via recht-
streekse beinvloeding van eerder genoemde
enzymsystemen, of via beihvloeding van de
hormoonafgifte uit het pancreas, bijnieren,
etc., een regulerende werking op de brand-
stofuoorziening.
Substraat- of plaats-aftankelijkheid
Cannon (1871-1945) heeft in grote
mate bijgedragen aan de ontwikkeling van
het concept van de autonoom nerveuze regu-
latie van de brandstofhomeostase. Uit zijn
werk is gebleken dat een plotselinge vemin-
dering in de beschikbaarheid van brand-
stoffen tot activatie van het sympathoadre-
nerge systeem leidt. Dit systeem, bestaande
uit het bijniermerg en de sympathische tak
van het autonome zenuwstelsel, is vooral
betrokken bij de vrijmaking van glucose uit
de lever en vrije vetzuren uit het vetweefsel.
Onderzoek bij ratten heeft aangetoond dat
een tekort aan glucose (glucoprivatie) tot
afgifte van adrenaline uit het bijniermerg
leidt. Aangezien een hoge adrenalinespiegel
in het bloed aanleiding geeft tot verhoging
van de bloed glucosespiegel, Iijkt adrenaline-
afgifte eenjuiste fysiologische respons op een
tekort aan glucose (Hoofdstuk 7). Daarente-
gen leidt een verrnindering in de beschik-
baarheid van wije vetzuren bij ratten (lipo-
privatie) tot stimulering van noradrenaline-
afglfte in de circulatie vanuit sympathische
zenuwuiteinden. Dit lijkt eveneens een juiste
fysiologische respons te zijn, aangezien circu-
lerend noradrenaline een sterke stimulator is
van vetzuurvrijmaking. Deze gegevens heb-
ben geleid tot de hypothese van de substraat-
afhankelijke activatie van de twee takken
van het sympathoadrenerge systeem.
Primaire en secundaire compensatie
mechanismen
Een alternatieve verklaring voor deze
selectiviteit zou gebaseerd kunnen zijn op het
verschil tussen de hersenen en perifere weef-
sels voor wat betreft het brandstofgebruik
(de hypothese van de plaats-afhankelijke ac-
tivatie van het sympathoadrenerge systeem).
In perifere weefsels kan een gebrek aan
glucose of vetzuren eenvoudig gecompenseerd
worden aangezien perifere weefsels zowel
glucose, als wije vetzuren (en andere brand-
stoffen) kunnen metaboliseren (Hoofdstuk 5).
Echter, het centrale zenuwstelsel gebruikt
glucose als enige brandstof. Het gevolg hier-
van is dat een plotseling glucosetekort niet
gecompenseerd kan worden door verhoogde
vrijmaking van andere brandstoffen, D.D.
vetzuren. De fructose-analoog, 2,5-anhydro-
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r noradrenaline respons-
g. Het is zeer wel moge-
'cogeengehalte een maat
is voor de energetische toestand van de lever
en als zodanig wordt geregistreerd door het
centrale zenuwstelsel. Naast het leverglyco-
geengehalte was ook de concentratie van
plasma insuline uoorafgaand. aan inspanning
omgekeerd evenredig met de activiteit van
het sympathoadrenerge systeem tijdcns in-
spanning. Aangezien plasma insuline en
lever glycogeengehaltes eveneens recht-
streeks gecorreleerd waren (Hoofdstuk 4), is
het mogelijk dat het basale insulinegehalte
eveneens betrokken is bij het sigrraleren van
de energetische toestand. Dit basale in-
sulinegehalte zou in de hersenen kunnen
worden geregistreerd met als gevolg een
adequate autonome regulatie van de brand-
stofhomeostase. Om dit te onderzoeken wer-
den vastende ratten chronisch geinfundeerd
met insuline in de hypothalamus (Hoofdstuk
9). Inderdaad leidde centraal toegediend
insuline tot iets lagere circulerende nor-
adrenalinegehaltes bij deze dieren tijdens
fysieke inspanning. Echter, centraal toe-
gediend insuline had eveneens tot gevolg dat
de concentratie van leverglycogeen sterk ver-
hoogd was t.o.v. controle dieren. Dit zou
eveneens de verlaagde noradrenaline respons
tijdens fysieke inspanning kunnen verklaren.
Verder onderzoek naar de invloed van het
glycogeengehalte in de lever op de autonome
respons tijdens inspanning is dan ook nood-
zakelijk.
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